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緒　言
tisSuedy80Ⅹia（組織低酸素症）とは、細動脈まで運ばれてくる酸素含量の変
化（DO2）に対応して酸素の取り込みを調節する機能が低下した状態と定義さ
れる。この病態は、全身の低酸素血症（systemichypoxia）に依存して生ずる
tissuehypoxiaとは区別される。すなわち、組織まで十分量の酸素が届いている
のに関わらず、組織が酸素を利用できない状態である。このような状態が遷延
すると、組織の要求する酸素量が満たされず、酸素負債を生じ、最終的に臓器
不全に発展すると考えられる。代表的な病態は、感染性ショックであるが、こ
のような組織酸素代謝失調が遷延する原因については、現在まで明らかになっ
ていない。
われわれは、平成5～6年、集中治療室に入院した敗血症例を対象に、胃内
腔の二酸化炭素分圧を測定し、胃粘膜組織のpH値を計算した。その結果、酸
素負債による組織アシドーシス（pH＜7．3）が72時間以上遷延したもの
は、多臓器の機能障害を合併することを報告した（科学研究費・一般研究C－
05671000）。組織pHと血中エンドトキシン濃度との間には、有意の相
関が認められた（r＝0．679、P＝0．0428）。また、プロスタサイクリ
ンの有効性が示唆された。
平成13～14年、大動脈穿刺による制御不能の出血性ショックモデルをビ
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ーグル犬で作成し、止血確保までの45分間における低血圧蘇生（平均動脈圧
60mmHg）の有用性を証明した。しかし、低血圧蘇生法では、組織低酸素症
の発生が避けられないことが分かり、低血圧蘇生群（平均動脈圧60mmHg）
に、100％酸素投与によるHyperoxia（動脈酸素分圧を約600Tbrrに維
持）を併置すると、胃粘膜組織のアシドーシスは改善し生存率の向上が得られ
た（基盤研究C（2）－13671613）。出血性ショックの初期では、微小
循環の自動能は健常であり、血中の酸素分圧を高くすることにより、組織低酸
素症の改善が得られることを証明した。残された臨床上の課題は、感染性ショ
ツクにおける組織低酸素症の克服である。
平成16～17年、ウサギを用いてエンドトキセミアの状態を作り、回腸の
組織酸素代謝動態を検討した（基盤研究C（2）－16591809）。画像
解析的生体酸素濃度測定装置（0ⅩyMapSystem）およびクラーク型電極の組
織内刺人による組織酸素分圧測定装置を使って、回腸莱膜の組織酸素分圧を測
定した結果、両装置の値はほぼ一致した。同部位の酸素摂取率は、動脈（PaO2）
および回腸静脈酸素分圧（PvO2）から算出した（Oxygen Extraction Ratio
＝（QO2arteriole－QO2venule）／QO2arteri01e）。また、回腸寮膜酸素分
圧（PtO2）と回腸静脈酸素分圧（PvO2）の較差（Oxygen Gap：02Gap）
を算出した。その結果、エンドトキセミアでは、組織酸素摂取率の低下と02
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Gapのマイナスが観察され、動静脈シャン上様効果の発生が見られた。しか
し、組織酸素分圧（PtO2）の絶対値は、40mmHg前後に留まり、tissue
hypoxiaの状態とはいえないことが判明した。勿論、エンドトキシンの投与量
や投与後の時間経過、fluidresuscitationの相違などについて再検討すべきで
あるが、感敷性ショックにおける組織低酸素症の病態は、従来から考えられて
いた動静脈シャント様効果（stagnanthypoxia）ではなく、CytOPathichypoxia、
すなわち、細胞内の酸素運搬障害が主体であると考えられた。CytOPathic
hypoxiaは、組織内で一様に発生するのではなく、不均一にいくつかの細胞で
生じる結果、tissuedysoxiaに発展して行くと考えられた。このため、組織内
の二次元的な解析を経時的に追う必要があると考えられた。このシステムが確
立されれば、細胞内の酸素運搬障害に基づく蘇生法の有効性を、画像診断的に
判断できる。
以上の結果を踏まえて、本研究の目的は、以下を明らかにすることである。
1・画像解析的生体酸素濃度測定装置（0ⅩyMapSyStem）の特性を利用
して、小腸粘膜および紫膜の組織酸素代謝の不均一性heterogeneity
を明らかにする。紫膜下あるいは粘膜下に入った血管とその隣接組織
の酸素分圧較差は、本装置により、画像診断的に測定可能である。
2・エンドトキセミア下ti88uedysoxiaに対する種々の蘇生法の効果につ
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いて検討する。とくに、少量エンドトキシン持続投与による感勢性シ
ヨツク下、粒子型の小さい人工酸素運搬体（リポソーム包埋型Hb、
粒子径0．2FLm）の蘇生効果、および、CytOChrome oxidaseを阻害
する一酸化窒素の合成酵素阻害剤である　NG・nitro・L・arginine
methylester（L・NAME）の蘇生効果を検討する。
組織局所の酸素分圧の測定には、酸素電極の刺入、Optode Microsensing、
近赤外線スペクトロスコピー、MRI、Microspheres、Intravitalmicroscopy
などの方法が報告されている。画像解析的生体酸素濃度測定装置（0Ⅹy Map
System）は、光照射により励起しリン光を発するPalladiumLPorphyrineを
使用する。この物質は、酸素に対して強い消去作用を持ち、酸素濃度が高いほ
ど、リン光は早く減衰し、酸素濃度が低いほどリン光の減衰は遅い。本試薬を
静注後、リン光強度を遅延時間毎にCCDカメラで撮影し、リン光強度画像の
減衰度を、Stern・Vblmerequationを応用して、コンピューター演算し、酸素
濃度を画像表示する装置である。本装置は、角膜の酸素代謝に使用されたが、
腸管梁膜の酸素代謝の解析に応用された報告は無い。
LPSが、腸管粘膜の透過性克進や微小循環の擾乱、酸素代謝の変動に関与
することは、よく知られている。そのメカニズムには、ミトコンドリアの損傷、
CytOPathichypoxia、ATPの産生低下、感染性ショックにおける多種類のメデ
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イエータの関与、PyruVatedehydrogenaseの不活化、NOの介在、PerOXynitrite
による呼吸鎖の障害などの現象が報告されてきた。蘇生法に関しては、NOの
関与に注目し、NOS阻害酵素の効果を検討することとする。また、人工酸素
運搬体の蘇生効果についての報告は未だ無いため、粒子型の小さい人工酸素運
搬体（リポソーム包埋型Hb、粒子径0．2〟m）の蘇生効果についても検討する
こととした。
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対象および方法
Ⅰ感勢性ショックにおけるtissuedysoxiaの画像解析の確立
1．雄性ウサギ（日本白色種Std：JW／CSX）（3kg）を実験動物とする（n＝2
0）。
2．測定の準備
（1）ケタラール、キシラジンの筋注。
（2）気管切開を行い、ベンチレーター管理とし、イソフルレンを投与する。
（3）耳静脈にカテーテルを挿入し輸液路とし、最初に、10　mlの生食を負
荷し、のち、10ml／hで輸液する。
（4）内頸静脈に4Frカテーテルを挿入し、中心静脈血の採血路、および中
心静脈圧の測定回路とする。動脈および中心静脈の血酸素飽和度を測定
し、全身の酸素摂取率02ER・S（SaO2・SvO2）／SaO2）を算定する。
（5）内頸動脈に4Frカテーテルを挿入し、動脈血液ガス分析の採血、動脈
圧測定に使う。
（6）開腹し、回腸内にトノメーターを挿入し、回腸腔内の二酸化炭素分圧
（PrCO2）を測定する。
（7）回腸静脈に4Frカテーテルを挿入し、回腸血の血液ガス分析用採血路
とする。同様に門脈に4F rカテーテルを挿入し、門脈血の血液ガス分析
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用採血路とする。消化管組織の酸素摂取率02ER・P（SaO2・SpO2）／SaO2）を算
定する
（8）クラーク型酸素電極を回腸衆膜に留置し、回腸寮膜酸素分圧（PtO2）を
測定する。回腸梁膜回腸静脈酸素分圧較差（0Ⅹygen Gap：02Gap、
PtO2・PvO2））を算出する。
（9）Palladium・Porphine（0ⅩyphorR2，0ⅩygenEnterprises，IND）を3mi／
kg静注し、画像解析的生体酸素濃度測定装置（0ⅩyMapSystem）にて、
回腸紫膜および粘膜の酸素濃度分布を解析する。
（10）測定部位に近接した回腸内にパルンカテーテルを2本挿入し、口側カ
テーテルから37℃の生食を6ml／hで潅流し、エンドトキシン投与前お
よび投与後4時間目に、肛門側カテーテルから、腸管内海流液を回収す
る。2本のパルンカテーテルの間隔は、約5cmとする。回収液は直ちに
－80℃に凍結し、後日、NO3二　NO2－を測定した。
以上より、回腸測定部位の酸素摂取率（02ER）、組織酸素分圧（PtO2）、シ
ヤント量（02Gap）を計算し、同時に得られた回腸紫膜の酸素分圧分布に関す
る画像解析と対比する。すなわち、どの程度の範囲のtiSSuedysoxiaの分布が、
組織内酸素負債をきたすのか、また、血管領域と隣接組織の酸素分圧較差を解
析することにより、tiSSuedy80Xiaの程度を推定することが可能である。
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3．画像解析的生体酸素濃度測定装置（0ⅩyMapSyStem）
酸素によるPdqPorphyrinphosphorescenceのQuenchingは、以下の原理によ
っている。すなわち、光により励起されたPd－Porphyrinは、吸収エネルギーを
燐光として遊離するか、酸素へエネルギーを転移する。その結果、燐光を発し
ないで吸収エネルギーを遊離することから、燐光の強さと崩壊時間は、酸素濃
度に依存する。Stern－Volmer式は、崩壊時間と酸素濃度の関係を表している。
T。／て＝1＋T。丘。［02］・
T。無酸素下の崩壊時間、T　酸素下の崩卿寺間、kq Quenching定数。
P02は、以下から計算される。
［02］＝（α／VmPg）po2
α　Bunsen定数、Vm　0℃における酸素1モルあたりの量（22．4　L／mol）、
Pg標準圧（760mmHg）
回腸の腸管壁は、梁膜、筋層、粘膜下層、粘膜からなるが、どの層の微小
循環が、P02の測定に最も寄与しているか、1995年、大腸についての
MonteTCarlo Simulationによる小腸壁の予測では、寮膜側から励起光を当て
た場合、80％のエネルギーは、0．5mm下の粘膜下層を反映するものと
考えられる。
4．Digital PO2　Monitor
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酸素電極による組織酸素分圧の測定に、Digital PO2　Monitor（ユニー
クメディカル、POG203）を使用した。酸素電極は、ガス透過性のテフロンチ
ユーブ内に関電極と不関電極とを封入したクラークタイプを使用した。測定
深度は、渠膜下の15〃mとされる。
5．実験プロトコール
（1）Basalineのデータ（Tl：血圧、脈拍数、体温、Sa・VO2、PrCO2、02ER、
PtO2、02Gapおよび血液データー代謝産物、血液ガス、NO3‾、NO2
‾）を採取する。
（2）静脈路からLPS（EscherichiacoliLO55：B5，DIFCOLab．）1mg／kgを
投与する。その後、0．3mg／hをシリンジポンプで持続投与する。
（3）LPS投与1時間後より、1時間毎に5回（T2～T6）測定し、LP
S投与後5時間までの酸素代謝を測定する。
（4）その後、犠死させ、左右腎、肝右葉、左右の肺中葉、小腸（空腸・回腸）
の一部を精出し、10％ホルマリンで固定後、パラフィン方埋し、組織
切片は、へマトキシリン・エオジン染色を行う。各臓器の障害について
は、以下の表に示す病変について、0～3（0：変化無し、1：軽度の
変化、2：中等度の変化、3：著明な変化）のグレードで評価し、各臓
器の障害指数を集計する。Tissue dysoxiaの組織学的判定を合わせて
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行う。
表1．臓器障害の組織学的評価
臓　器　　　　　　　　　　　病理学所見
肺
小　腸
内皮の膨化、皮質と尿細管壊死
内皮細胞の膨化、DisSe腔の開大、肝細胞壊死、
中心静脈のうっ血および関大
好中球の集積、内皮細胞の膨化、問質浮腫、肺
胞腔へのフイプリンの逸脱
粘膜の出血、繊毛構造の消失
Ⅱ　tissuedysoxiaの蘇生法
1．雄性ウサギ（日本白色種Std‥JW／CSK）（3kg）を実験動物とする（n＝1
5）。
2．測定の準備は実験Ⅰと同一である。
3．実験プロトコール
（1）BaSalineのデータ（Tl：血圧、脈拍数、体温、Sa・VO2、PrCO2、02ER、
PtO2、02Gapおよび代謝産物・血液ガス、NO3二NO2‾）を採取す
る。
（2）静脈路からLPS（Escherichiacoli・055‥B5，DIFCOLab．）1mg／kg
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を授与する。その後、0．3mg／hをシリンジポンプで持続授与する。
（3）耳静脈の輸液路から10ml／hで生理食塩液を輸液する。
（4）LPSのボーラス投与1時間後、投与薬剤の相違により次のグループに
分ける。
Ⅰ群（n＝5）　粒子型の小さい人工酸素運搬体（リポソーム包埋
型Hb、粒子径0．2〟m）の投与（10　ml／kg）
Ⅱ群（n＝5）　NG・nitro・L・argimine methylester（L・NAME）の
投与（5　mg／kg）
Ⅲ群（n＝5）　L・CanaVanineの投与（20mg／kg）
（5）以後、1時間毎に5回（T2～T6）測定し、蘇生後5時間までの酸素
代謝を検討する。
（6）剖検については実験Ⅰと同様とする。
4．統計学的分析
各測定データは、断らない限り、平均値±1標準偏差（SEM）で示した。
各時点の比較には、repeated measures ANOVAを用いた。生理学的データ、臓
器障害数の比較に関しては、Mann－WhitneyのU検定を用いた。P＜0．05を統
計学的に有意と判断した。
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結　果
I　エンドトキシンショックにおけるtiSSuedysoxiaの画像解析の確立
1．エンドトキシンショックに対するバイタルサインの変動
（1）平均血圧（MeanArterialPressure：MAP，mmHg）
?????????
????
??
1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6
図1．平均血圧の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
M A P　 m m H g
T l 9 7． 0土5． 4
T 2 76． 8土3． 0　 ＊
T 3 66． 0土2． 2　 ＊＊
T 4 59． 0土1． 8　 ＊＊＊
T 5 56． 4土1． 0　 ＊＊＊
T 6 60． 0土2． 7　 ＊＊＊
＊P＜0．05、＊＊P＜0．005、＊＊＊P＜0．001　VS Tl
平均血圧は、投与直後1時間から低下し、T6まで持続的に低下した。
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（2）脈拍数（bpm）
?
??
??
?
????〓‥ ??????
1　　　2　　　3　　　　4　　　5　　　6
図2．脈拍数の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
H R　 b pm
T l 14 7． 0土5． 4
T 2 12 6． 6土2． 6　 ＊
T 3 14 3． 0土3． 7
T 4 1 74． 2土5． 5　 ＊
T 5 154． 8士1 1． 2
T 6 15 3． 0土14． 5
＊P＜0．05、VS Tl
投与後1時間では、脈拍数の減少を認めたが、以後回復し、T4では、Tl値を上
回り、170台を呈した。T5以後も頻脈が持続した。
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2，組織酸素代謝の変動
（1）El・PtO2（mmHg）回腸寮膜の酸素電極による組織酸素分圧
??
?????
?
??‥ ??????
1　　　2　　　3　　　　4　　　5　　　6
図3．El・Pt02の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
P tO 2　 m m H g　　 Mj＝SEM
T l 88． 0土3． 4
T 2 6 1． 0士4． 3　 ＊＊
T 3 4 2． 2土4． 3　 ＊＊＊
T 4 4 5． 6土1． 2　 ＊＊＊
T 5 34． 0土1． 8　 ＊＊＊
T 6 36． 8土2． 6　 ＊＊＊
＊P＜0．05、＊＊P＜0．005、＊＊＊P＜0．001　VS Tl
回腸衆膜の酸素電極による組織酸素分圧は、T2から低下し、T3～T4では、4
0mmHg台、T5、T6では、35mmHg前後となった。
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（2）PrCO2（mmHg）トノメータによる回腸腔内の二酸化炭素分圧
??????????????? ????????????
??????????
1　　　2　　　3　　　　4　　　5　　　6
図4．PrC02の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
P rCO 2　 m m H g　　 M土SEM
T l 50． 2士3． 2
T 2 70． 4土2． 9　 ＊
T 3 7 3． 8土5． 6　 ＊
T 4 7 3． 4土3． 6　 ＊
T 5 6 8． 4土3． 8　 ＊
T 6 74． 4土2． 5　 ＊
＊P＜0．05　VS TI
PrC02は、T2から70mmHg台に増加し、T6まで同じ傾向が持続した。
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（3）回腸静脈酸素分圧PvO2
60．0
57．5
望；…：；
??????????? ??
図5．回腸静脈酸素分圧Pv02の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
P vO 2　 m m H g　　 M 土SEM
T l 5 3． 4土4． 1
T 2 4 2． 6土3． 1
T 3 4 7． 2士3． 0
T 4 4 8． 4土1． 6
T 5 39． 0士1． 9　　 ＊
T 6 4 5． 2土1． 6
＊P＜0．05　VS Tl
回腸静脈の酸素分圧は、T2以後低下傾向を示し、T5において有意の低下を
生じた。
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（4）回腸紫膜回腸静脈酸素分圧較差0Ⅹygen Gap（PtO2－PvO2）（mmHg）
???????????????????
?????????
図6．0Ⅹygen Gap（PtO2－PvO2）の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
tO2TPvO2　 mm H g　　 M士SEM
T l 34． 6土3． 0
T 2 18， 4土4． 7　　 ＊
T 3 － 5． 0土3． 4　　 ＊＊＊
T 4 － 2． 8土2． 8　　 ＊＊＊
T 5 － 5． 0土2． 0　　 ＊＊＊
T 6 － 8． 4土3． 5　　 ＊＊＊
Tlでは、組織酸素分圧が34mmHg高く、上流から下流への酸素勾配が維
持された。しかし、エンドトキシンショックにより、較差は縮小し、T3以後、
マイナス較差が持続した。
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（5）動脈血酸素飽和度　SaO2
?
??‥???????
??????
?????????????
図7．動脈血酸素飽和度（SaO2）の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
S aO 2　 ％　　 M土SEM
T l 9 3． 8土1． 5
T 2 6 5． 8土2． 1　 ＊ ＊ ＊
T 3 7 5． 2土1． 8　　 ＊ ＊ ＊
T 4 7 2． 2士4． 0　　 ＊＊
T 5 6 9． 0土2． 9　　 ＊＊ ＊
T 6 6 8． 2土1． 4　 ＊＊ ＊
動脈血酸素飽和度は、T2から有意に低下し、肺への直接的な傷害が考えら
れた。T6まで改善の徴候は見られなかった。
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（6）門脈血酸素飽和度（SpO2）
??????????????????????? ???
図8．門脈血酸素飽和度（SpO2）の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
S pO 2　 ％　　 M土SEM
T l 7 7． 6土2． 8
T 2 4 7． 6土1． 2　 ＊ ＊ ＊
T 3 4 1． 4土1． 3　 ＊ ＊＊
T 4 4 2． 6土1． 7　　 ＊ ＊ ＊
T 5 5 4． 2土2． 0　 ＊ ＊ ＊
T 6 55． 0土1． 0　 ＊ ＊ ＊
門脈血酸素飽和度は、T2から有意に低下し、以後、改善の徴候は見られな
かった。
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（7）消化管の酸素摂取率　02ER・P（SaO2・SpO2）／SaO2
?????????????
?????
???????
?????????????
図9．消化管の酸素摂取率（0Ⅹygen Extraction Ratio：02ER・P）の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
0 2ER－ P　 ％　　 M士SEM
T l 17． 2土3． 1
T 2 27． 6土1． 2　 ＊
T 3 44． 9土1． 8　 ＊＊＊
T－1 4 0． 8土1． 1　 ＊＊＊
T 5 20． 7土5． 2
T 6 19． 2土2． 3
門脈領域の消化管における酸素摂取率は、Tlでは、17．2％であったが、
T2以後有意に増加し、T4まで続いた。しかし、T5以後、Tlレベルにな
った。
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（8）中心静脈酸素飽和度　SvO2
90．0
85．0
880・0
品75．0
?????????? ?
1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6
図10．中心静脈酸素飽和度　Sv02の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
S vO 2　 ％　　 M 土SEM
T l 8 1． 8土2． 7
T 2 5 3． 0土1． 9　 ＊ ＊＊
T 3 5 5． 8土4． 9　 ＊ ＊
T 4 6 5． 0土3． 4　 ＊
T 5 4 9． 2土2． 6　 ＊ ＊ ＊
T 6 4 4． 0土2． 5　 ＊ ＊ ＊
中心静脈酸素飽和度は、T2以後、有意に低下し、T6までその改善は得ら
れなかった。
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（9）全身の酸素摂取率（0Ⅹygen Extraction Ratio：02ER・S）＝（SaO2
－SvO2）／SaO2　（mmHg）
???????????????????????? ?????????
図11．全身の酸素摂取率（0Ⅹygen Extraction Ratio：02ER・S）の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
0 2ER－ S　 ％　　 M土SEM
T l 12． 6土3． 9
T 2 19． 3土2． 5
T 3 25． 1土8． 2
T 4 9． 7土3． 3
T 5 28． 3土4， 3　 ＊
T 6 35． 3土4． 1　 ＊
Tlでは、組織酸素摂取率は、12％前後であった。しかし、エンドトキシンシ
ョックにより、徐々に増加した。T4で低下したが、T5では、有意の高値とな
り、T6もこの傾向が持続した。
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3．全身酸素代謝の変動
（1）動脈血pH
7．45
7．43
7．40
も7．38
???????? ????? ?
1　　　2　　　　3　　　　4　　　　5　　　　6
図12．動脈血pHの変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
pH　　 M土SEM
T l 7． 391土0． 03
T 2 7． 248土0． 02　 ＊＊
T 3 7． 24 3土0． 04　 ＊
T 4 7． 238土0． 04　　 ＊＊
T 5 7． 230土0． 02　 ＊ ＊
T 6 7． 240土0． 02　 ＊＊
Tlでは、7．391であったが、投与後、7．23～7．24台で推移し、
有意の差が見られた。
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（4）乳酸値（mol／L）
?????‥??????
???????????????? ?
1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6
図13．乳酸値の変動
Tl：エンドトキシン投与前、T2：投与後1時間、T3：投与後2時間、T4：投
与後3時間、T5：投与後4時間、T6：投与後5時間　Mean±SEM。
乳 酸 値　 mmmol几　　 M土SEM
T l 1． 2土0． 1
T 2 4． 8士0． 2　　 ＊ ＊ ＊
T 3 5． 9土0． 3　 ＊ ＊ ＊
T 4 6． 1土0． 5　　 ＊ ＊ ＊
T 5 6． 7土0． 4　 ＊ ＊ ＊
T 6 6． 0土0． 3　 ＊ ＊ ＊
Tlでは、1．2　mmmol瓜であったが、エンドトキシン投与後、有意の高値
を持続した。
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4．臓器障害の組織学的判定
小腸、腎、肺、肝の4臓器について、以下の所見を0～3（0：変化無し、
1：軽度の変化、2：中等度の変化、3：著明な変化）のグレードで評価し、
各臓器の障害指数を集計した。
小腸　　粘膜の出血、絨毛構造の消失
腎　　　内皮の膨化、皮質と尿細管壊死
肺　　　好中球の集積、内皮細胞の膨化、問質浮腫、肺胞腔へのフイブリンの
逸脱
肝　　　内皮細胞の膨化、Disse腔の関大、肝細胞壊死、中心静脈のうっ血およ
び開大
表2．各群の臓器障害度指数
小腸 腎 肺 肝
判定 1（0－1） 1（ト3） 2（2－3） 1（ト2）
小腸の評価は、表層粘膜の壊死、絨毛上皮の脱落などを一部に認めた。腎に
ついては、一部に急性尿細管壊死を認めたが、全体的に経度の変化であった。
肺は、一部に強い炎症性細胞浸潤、問質の浮腫、肺胞腔へのフイブリンの逸脱
および無気肺を認め、臓器障害係数は、有意に高値を呈した。肝は、まれに、
微小膿瘍、Di s s e腔の関大、肝細胞壊死、中心静脈領域の関大を認めたが、
全体的に経度の変化であった。
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5．回腸紫膜の酸素分圧分布
図15．回腸紫膜の酸素分圧分布
＿．J才徳
、こ◆言髄
．．l・∵一’．■こ　、
Tl
l O2．1±121．9mmHg
T2
38．5±89．5（0～255）
mmHg
エンドトキシン投与1時間後、濃淡の不均
一な分布が広がる。
T3
36．9±87．5　mmHg
腸管の辺縁は濃く、中央部で薄くなる。
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T4
20．8±58．2　mmHg
全体の平均値が低下し、不均一な分布
が拡大する。
T5
10．6±50．4
同じ傾向が続く。
T6
9．5±48．O mmHg
不均一な分布が著明となり、紫膜全体
の酸素分圧が低下している。
6．腸管内海流液NO3‾／NO2‾（NOx）
エンドトキシン投与前、および投与後4時間目に、腸管内遭流液のNO3㌦
NO2‾を測定した結果、前者は、562±98JlmOl／1、後者は、29
8±112　FLmOl／1で、有意の減少が見られた（P＜0．05、M±S
D）。
小　括
エンドトキシン（LPS、Escherichiacoli・055：B5）を1mg／kg　の高用量
投与を行った結果、平均血圧は、投与直後1時間から低下し、5時間まで持続的
に低下した。また、投与後1時間では、脈拍数の減少を認めたが、以後回復し、
3時間後では、前値を上回り、170／分　台を呈し、hyperdynamic stateの状態
が予測された。回腸凍膜酸素分圧は、投与直後から低下し、2～3時間後では、
40mmHg台、4～5時間後には35mmHg台となった。一方、PrC02は、
投与直後から70mmHg台に増加し、最後まで同じ傾向が持続した。組織酸素
分圧較差0Xygen Gap（PtO2－PvO2）のbaSelinedataは、組織側が35mm
Hg高く、上流から下流への酸素勾配が維持されていた。しかし、エンドトキシ
ンショックにより、較差は縮小し、とくに、2時間以後、マイナス較差となった。
一方、組織酸素摂取率のbaSehne dataは、17％前後であったが、エンドトキ
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シンショックにより、40％へ急激に増加した。PHは、最初7．4前後であ
ったが、投与後、7．2台へ低値が持続した。動脈血酸素飽和度のbaselinedata
は、93％を示したが、エンドトキシン投与により低下し、65～75％台の
低値が持続した。乳酸値は、始め、lmmmol凡であったが、エンドトキシン投
与後、高値をとり、最後は、6　mmmol瓜に到達した。臓器障害の組織的検索
では、肺に著明な炎症細胞の浸潤、問質の浮腫、肺胞腔へのフイブリンの逸脱
および無気肺を認め、臓器障害係数は、有意に高値を呈した。エンドトキシン
投与により血圧の低下と同時に、低酸素血症を認め、腸管領域における酸素運
搬量も低下した。さらに、動静脈シャント様効果を伴う組織低酸素状態の画像
解析では、梁膜面での酸素分圧の不均一分布が拡大している傾向が認められた。、
Ⅱ　tiSSuedysoxiaの蘇生法
人工酸素運搬体（リポソーム包埋型Hb、粒子径0．2lLm、10ml／kg）
およびNG－mitro・L・argimine methylester（L・NAM臥　5mg／kg）の投与に
より、T2以後の酸素分圧不均一分布が是正されるか検討中である。
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考　察
Shockis now defined as circulatoryinsufficiency that creates an
imbalance between tissue oxygen supply and oxygen demandl）．
ショックの定義は病態の解明により、1世紀以上に渡って変遷してきたが、今
日では、循環血液量と動脈圧のキーワードは消え、組織における酸素需給イン
バランスを生ずる循環不全という考えがある1）。すなわち、循環血液量や動脈圧
が正常であっても、組織における酸素需給バランスの失調により酸素負債が生
じている病態はショックである。蘇生のABC　に加えて、D＝D02の増加、
E＝Extraction（酸素摂取率の向上）が必要である。ATP産生の約95％は好気性
代謝による。
Ⅰ．全身の酸素代謝指標
1．酸素運搬量（0Ⅹygen delivery：DO2）
酸素運搬量は、心臓から全身へ運搬される酸素の総量である。動脈血酸素飽
和度（SaO2）は主として酸素分圧（PaO2）によって規定される。37℃では1．34ml
の酸素が1gのHbと結合し、溶解酸素量はD02の約1％しかない。D02は微小循
環の入り口である細動脈まで運搬される酸素量であり、全量がミトコンドリア
まで到達するわけではない。D02が低下した場合をhypoxiaと称する。
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貧血、低酸素血症の場合、心抽出量を増加させる代償機序によりD02を維持でき
る。しかし、低心抽出量の場合は代償機序がない。敗血症の場合、D02は高値と
なることが多い。
2．酸素消費量（0Ⅹygen COnSumption：VO2）
臓器の代謝量が動静脈血較差で測定されるように、生体全体の酸素消費量は、
動脈と混合静脈血の酸素含量の差で算出される。すなわち、混合静脈血の酸素
飽和度（SvO2）と静脈還流量（≒心拍出量と仮定）により心臓へ戻ってきた酸素
量を計算し、酸素運搬量（DO2）との差から大循環で消費された酸素量V02を計
算する。V02は間接カロリメトリー呼気カブノメーター分析からも算出されるが、
その値は肺循環を含むことから、肺動脈カテーテル値より大きくなる。
低心拍出量でもV02は正常の可能性もある。一方、高心抽出量でもV02は不足
している可能性がある。V02が危機にさらされた時、生体はそれを維持するため
に、心抽出量の増加と組織での酸素摂取レベルの増加で対処する。最大代償値
は、心抽出量で15L／min．／m2、酸素摂取率で60％とされる。
3．酸素摂取率（0Ⅹygen Extraction Ratio：02ER）
生体全体でどの程度の酸素が摂取されたかを示す酸素摂取率は、D02とV02の
比で推定される。02ERは、また、Sv02とSa02の比から計算される。定常状態
では、運搬された酸素の約25％が消費される。言い換えれば、約75％の酸素は
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静脈側へシャントされており、酸素運搬は十分な予備量を備えている。異常に
低いSv02は、生体が必要としている酸素量が運搬されていないことを示す。SvO2
が正常値であれば、酸素化は適切であることを示唆するが、100％保障はできな
い。敗血症あるいはシアン化合物によるミトコンドリア中毒ではSv02は増加す
る。Sv02の高値は、酸素摂取の代償が障害されている可能性を示し、組織では
より重篤な状態の発生が示唆される。
Ⅱ．ミトコンドリアへの酸素の旅
大気から摂取された酸素は、滝を流れ落ちる水のように、酸素分圧の高低差に
従って最下流のミトコンドリアにたどり着く。ミトコンドリアでは、1Torrの
酸素分圧が確保されれば電子伝達系が動き、ADPからATPの再合成が維持される
2）。しかし、ミトコンドリアに酸素が到着するためには、肺胞気から動脈血、毛
細血管から組織への拡散が保障されなければならず、この拡散依存の流れが障
害されたとき、hypoxichypoxiaと称する。また、酸素拡散には、各部位での酸
素分圧が一定の値に維持される必要がある。とくに、終末毛細血管では、40Torr
以上の酸素分圧が必要とされる2）。終末毛細血管の分圧は混合静脈血に反映され
るので、混合静脈血の酸素飽和度が60％以上であるならば、微小循環に到達し
ている酸素の分圧は、組織の酸素需給に必要な条件を満たしていることを示す。
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問質における酸素分圧は最低15Torr必要とされる3）。活動している心筋およ
び骨格筋の酸素需給は、酸素拡散に依存している。hypoxichypoxiaの進行によ
る心筋酸素消費量の減少は、心筋収縮力を弱める。Hypoxiaは、そのほかに、貧
血による低酸素症（anemic hypoxia）、循環調節の失調に基づく低酸素症
（circulatory hypoxia）、細胞内の酸素運搬あるいは利用障害による低酸素症
（cytopathic hypoxia）に分けられる。CytOpathichypoxiaは、十分に酸素が
供与されているにも関わらず、ミトコンドリア機能が低下し、供与された酸素
を有効に使えない状態と理解されている。
Ⅲ．ショックの酸素代謝
正常状態の臓器動脈圧は細動脈の部位で急激に低下するので、微小循環の潅
流圧は細動脈で調節されていることが分かる。D02が正常で個々の臓器血流の自
動能が健全である場合、各臓器の酸素消費量はD02に依存することなく一定に維
持される。
Amemic hypoxiaによる急性の酸素運搬能の低下は、全身的にまた同時に微小
循環レベルでの生理学的な適応反応を生じさせる。すなわち、心抽出量の増加
と組織での酸素摂取率の増加である。この適応は、ヘマトクリット値10～1
5％まで可能である。組織の02ERは定常時の25％から最大60％まで増加し組
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織の要求量を確保する。酸素摂取率の代償的増加は、細動脈の弛緩による組織
潅流量の増加と、停止していた毛細血管床の再海流による。D02の低下が代償機
序の限界を過ぎると、組織の酸素消費量はその時点のD02に依存して低下する
（Physiologic O2－Supply Dependency）。
出血性ショックでは、神経内分泌反応による中心性機序が、臓器間血流配分
を変更するため、腎・消化管・筋・皮膚等の臓器では細動脈が収縮し臓器虚血
をきたしやすい。しかし、出血性ショックの初期段階では、血管内皮は傷害さ
れていないので、酸素投与、ヘモグロビン値や循環血液量の是正によりcritical
pointまで改善すれば酸素負債は解消される。しかし、ショックから回復し全
身の動脈圧が正常化しても、中心性機序により犠牲にされた臓器は、なおしぼ
らくの間、酸素負債が解消されない代償性ショック状態が続くので、臓器サボ
ートが必要である。
Ⅳ．Ti s s u e Dy s o xi a
Septic shockにおいては、微小循環の自動能の破綻のため酸素摂取の代償機
転が作用せず、さらに組織の酸素要求量が増加するため、通常のD02で、容易に
酸素負債を発生する（pathologic02supplydependency）。この状態を改善する
ため、生体は心抽出量の増加と血管抵抗の減少、Hbからの酸素遊離の増大等、
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一連の機序により各臓器の酸素運搬量を一律に増加させる反応を起こす
（hyperdynamicresponse）。この結果、D02の増加に対応してV02は増加し続け、
そのピークは酸素需要の高い臓器の要求量にリセットされるため、定常状態よ
りも高いcritical pointで、V02がプラトー化する。しかし、セプシスがさら
に進行すると、V02のプラトーは得られず、Criticalpointは成立しなくなる4）。
Hyperdynamicresponseにより各臓器の血流量が過剰になっても、微小循環失調
により、消費量と要求量の帝離は進行し酸素負債を生ずる。このような微小循
環不全による酸素拡散障害をdysoxiaと呼ぶ。SeVere SepSisでは、動脈血q混
合静脈血酸素飽和度較差（≒02ER）は小さくなる。tissuedysoxiaは、細動脈
まで運ばれてくる酸素含量の変化（DO2）に対応して酸素の取り込みを調節する
細動脈の機能が低下した状態で、その結果、組織の要求する酸素量が満たされ
ず酸素負債を生ずる状態と定義される。
Ⅴ．微小循環機能失調の原因
tisSuedy80Ⅹiaの主因は、微′」、循環におけるシャント様効果といわれ、その
メカニズムには多岐の事象が推測されてきた。それは、細動脈から終末静脈へ
の解剖学的シャント、細動脈静脈間の酸素拡散、微小血栓の形成などによる酸
素運搬の不均等分布、赤血球変形能の低下・血管内皮の透過性克進・細胞問質
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の浮腫による毛細血管からの酸素拡散の低下等である。細動脈のどの分岐レべ
ルでの障害であれ、組織酸素分圧が15Tbrr以下に減少すると、tis8ue
dysoxiaが発生すると報告されている。
1．シャント血流の増加
微小循環の自動調節能は全身のメディェ一夕ーストームの影響を受け、組織
海流圧の低下、血管拡張・収縮物質の産生過剰、エイコサノイド濃度比の不均
衡、α受容体の減少、などにより血流の不均等配分が生ずる。その結果、組織
よりも静脈側で酸素分圧が高くなるシャント効果が生ずる。
2．counter－Current Shuntingの増大
消化管粘膜の血管構築は、粘膜に入る動脈血流と粘膜から出ていく静脈血流
は反対方向に位置し、相互の血管は並列走行している。約80％の酸素および二酸
化炭素は粘膜表層部へ着く前に途中の短絡路から拡散するので、粘膜表層部は
虚血をきたしやすい。しかし、二酸化炭素の動脈側への拡散により酸素解離が
助長される（Bohr’s effect）。一方、XanChine oxygenase活性は粘膜表層部に
高いことから粘膜表層部は再潅流障害を来しやすい。また、SepSisにおいては、
動脈圧の低下、門脈圧の増加が粘膜血流の通過時間を延長させ、
counter－Current Shuntingが増強する。したがって、ショックに対して蘇生が
行われても、粘膜表層部は早期から虚血、アシドーシスとなり、腸管バリアー
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の破綻によるmicrobial translocationの一因となる。すなわち、粘膜レベル
の蘇生までの所要時間が、gutbarrier機能を左右し、その後のエンドトキシン
の放出量を規定する可能性がある。
3．毛細管密度の低下
サイトカインや虚血再海流障害によって誘導される好中球、マクロファージ
および血管内皮自体の活性化によるメディェ一夕ーの放出などにより、毛細血
管内皮における血小板凝集、顆粒球接着、微小血栓等が形成され、毛細血管の
閉塞、内皮損傷による酸素拡散の低下を生ずる。
4．赤血球変形能および酸素解離能の低下
赤血球周囲の環境異常による赤血球膜の異常、赤血球変形能の低下が血液粘
度の上昇や酸素拡散の低下をもたらす。このような変化をもたらす液性因子に
は、エンドトキシン、好中球エラスターゼ、NOなどのメディェ一夕一、IgG製
剤などの輸注による高マクログロブリン血症などがあげられる。
5．毛細血管と組織細胞の距離の増大
NO等のメディェ一夕一による毛細血管の透過性克進が、局所代謝物質の放
出・蓄積による細胞間問質の浮腫を招き、酸素拡散が低下する。
6．細胞内酸素運搬障害
Cytopathic hypoxia、すなわち、細胞内からミトコンドリア・マトリックス
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までの酸素運搬障害、あるいは、ミトコンドリアの酸素利用障害が考えられて
いる。
Ⅵ．シャント様効果のメカニズム
本実験では、感染性ショックにより、El・Pt02は、40～60mmHgへ低下
した。回腸粘膜におけるPrC02は、感染性ショックにより高値を示し、ショッ
クの影響が見られた。一方、TisSue Oxygen Gapのbaselinedataは、組織
側で、34mmHg高く、上流から下流への酸素勾配が維持されていたが、感染
性ショックにより、較差は縮′J、し、とくに、T3時点以後、マイナス較差となる
現象が見られた。
全身の酸素代謝では、動脈血酸素分圧のbaseline dataは、80～90mm
Hgにあり、出血により低下したが、65～80mmHgの範囲内にとどまった。
動脈血酸素飽和度についても同じ傾向であった。全身酸素摂取率は、Tlでは、
12％であったが、感染性ショックにより、20～35％に増加した。全身の
酸素摂取率は、末梢組織との間に帝離が見られた。pHは、出血性ショックに
より7．24のアシドーシスを呈した。回腸の組織酸素分圧は、動脈血酸素分
圧より、静脈血酸素分圧の変動に近似し、感染性ショックでは、静脈血酸素分
圧より低くなるシャント効果の出現が見られた。ショックの場合、正常状態に
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観察される動脈から毛細血管、静脈への酸素分圧のゆるやかな減少は見られず、
組織は静脈側よりも低下することが観察された。
エンドトキシンショック下の腸管粘膜損傷には、tisSuedysoxiaに加えて、N
0の関与が考えられているが、今回の腸管洗浄液のNO測定結果から、NOの
関与は低いことが考えられた。したがって、エンドトキシンショック下の腸管
粘膜損傷は、いわゆるcytopathichypoxiaが主因と考えられる。
エンドトキシンショック下におけるシャント様効果は、本研究で明らかなよ
うに、負の酸素分圧組織静脈較差で観察される。このメカニズムの説明につい
ては、毛細血管における赤血球濃度と流速の不均一性が提唱されている。この
不均一性は、細動脈分岐あるいは毛細血管内皮における赤血球と血祭の分離に
より生じ、毛細血管間の酸素分圧の不均一性を生ずる。酸素分圧が高いエリア
は、低いエリアよりも、酸素分圧の高い血液を静脈側に送ることになる。これ
により、静脈よりも低い酸素分圧のエリアが生ずる。感染性ショックでは、こ
の不均一性が顕著になる可能性がある。二つ目の可能性は、細動脈から集合血
管への直接的な酸素拡散である。感染性ショックでは、細動脈側の酸素分圧は
低下しない一方、静脈側の酸素分圧の低下は顕著であり、したがって、動静脈
較差が大きくなる結果、直接拡散量が増大すると考えられる。三つ目の可能性
は、赤血球からの酸素遊離の低下である。毛細血管末端より静脈側で多く酸素
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遊離がなされるという説である。
Palladium・pOrphyrinの純度および投与量、動物側の呼吸運動の影響により、
画像解析の精度は未だ不安定であるが、回腸凍膜面における酸素分圧分布の不
均一性がェンドトキセミアで増強されることが観察された。紫膜下に入った血
管とその隣接組織の酸素分圧較差は明らかに大きくなる傾向が見られた。
CytOPathichypoxiaは、組織内で一様に発生するのではなく、不均一にいくつか
の細胞で生じる結果、動静脈シャント様効果に発展すると考えられる。この測
定システムにより、tissuedysoxiaの蘇生に関する有効性を画像診断的に判断で
きる。LPSが、酸素代謝を変動させるメカニズムには、ミトコンドリアの損
傷、ATPの産生低下、PyruVatedehydrogenaSeの不活化、PerOXynitriteによ
る呼吸鎖の障害などに基づくcytopathichypoxia、多種類のメディェ一夕の関与、
NOの介在などが報告されてきた。今後、これらをターゲットにした蘇生効果
についての検討が必要と思われる。
Ⅶ．組織酸素負債のモニタリング
1．血液指標
D02やV02は心臓からの出入りを基本とした全身の酸素代謝の総決算であり、
この数値から組織の酸素需給バランスは把握できない。われわれは、組織が必
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要としている酸素要求量を正確に知る手段をまだ持ち得ていないので、酸素負
倭によって生ずる代謝物質のモニタリングで、組織の酸素需給バランスを評価
している。乳酸値、乳酸／ピルビン酸比、動脈血中ケトン体比（AKBR）、OSmOlality
gapなどのリアルタイム値が利用される。
2．消化管トノメーター
消化管トノメーター法は、消化管粘膜表層の酸素負債を表示する5）。
生体の組織酸素代謝モニタリング候補として、皮膚・角膜・口腔・上部消化管・
S状結腸・勝朕などが挙げられる中で、口腔および消化管粘膜が臨床的に応用
された。組織酸素負債の程度は、消化管腔内CO2分圧に相関するという仮説に基
づいている。消化管トノメーターは、間接的に、粘膜側から粘膜表層の血流状
態をリアルタイムにモニターできるので、ショック後、粘膜表層部の血流が最
も遅れて改善することから、生体が代償性ショックから離脱したか否かを判定
する上で有用な手段と考えられる。
このように、潜在的な組織の酸素負債を発見する一手段として提示されたも
のが消化管トノメーターである。その根拠は、酸素負債の進行により、細胞内
ATPの分解および嫌気性代謝へのシフトによる乳酸の蓄積が水素イオンを増
加させるが、増加した水素イオンは細胞間質の重炭酸イオンにより緩衝され、
二酸化炭素が発生する。すなわち、酸素負債の進行により増加した組織レベル
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での二酸化炭素分圧の定量が、組織の潜在的な酸素負債を発見するための一手
段と考えられる。実際には、胃に、シリコンバルーンを留置し、消化管粘膜で
発生した二酸化炭素が、このバルーン内へ受動拡散するという実験的事実を根
拠に、このシリコンバルーン内の二酸化炭素分圧をカブノメーターで測定し、
組織における二酸化炭素分圧として代用する（胃粘膜二酸化炭素分圧：PrCO2）。
このようなtissue dysoxiaは、ショックの回復後も潜在する。われわれは、出
血性あるいは敗血症性ショックから回復後の患者が多臓器不全を発症する初期
の段階でtissue dysoxiaが形成されることを報告してきた。われわれは、全身
のバイタルサインが正常化しても組織レベルでの酸素化が不十分な状態が遷延
すれば、多臓器不全に発展する可能性が高いことを消化管トノメーターの解析
で報告してきた。患者の予後を規定する重要な徴候は組織の十分な酸素化であ
るが、そのモニタリングは臨床の現場では実現していない。
Ⅸ．エンドトキシンショックにおけるti88uedysoxia対策
組織酸素代酎障害の治療には、DO2　supranormalization、組織酸素拡散の改
善策として十分な輸液による血流の確保、β2agonist（dobutamine，
dopexamine）の併用、新鮮血による赤血球変形能の確保、メディェ一夕ー活性
の抑制およびサイトカイン・モジュレーション、問質における酸素拡散の是正、
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消化管内酸素投与、人工赤血球などが提唱されてきたが、その成功率は低く臨
床上の課題とされている。今回の研究では、特異的な治療手段の開発まで進め
ることができず、今後の課題である。
1．DO2　supranormalization
1988年、Shoemakerら6）は、385人のハイリスク手術症例を対象に、D02を正
常以上に増加させるグループと正常範囲にコントロールするグループに分け、
その転帰を検討した結果、前者の死亡率の低下が見られ、また、術前から肺動
脈カテーテルを挿入してD02の増加に努めた群は生存率の改善を認めた。
この結果から、心係数〉4．5、DO2〉600、VO2〉170を目標とする治療戦略の有効性
を主張した。hyperdynamic stateは、侵襲に対する生体の基本的な対応戦略で
あり、これを後押しする必要があるという点でこの理論は広く受け入れられた。
しかし、Hayesらは7）、SepSisあるいはsepticshockを呈した78例を対象に、
心係数、DO2、V02を目標値に増加させた群と正常範囲に維持した群に無作為に
分け、その転帰を検討した結果、生存群はD02の増加に対応する豆02の増加が
観察されたが、死亡群では、D02の増加に対してむしろ豆02の低下が見られた。
すなわち、D02だけを増加させても酸素摂取率を改善させる別の治療法を考えな
ければ、セプシスの予後は良くならないと結んだ。Rivers　ら8）は、bo2
SupranOrmalizationの不成功の理由として、血行動態の正常化を開始する時間
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が遅すぎたと考え、入院前、救急外来でsevere sepsisあるいはseptic shock
と考えられた症例に中心静脈カテーテルを挿入し、6時間以内に、中心静脈血酸
素分圧（ScvO2）が、70％以上になるまで、輸液、カテコラミン、輸血等を投与す
るearlygoa卜directedtherapy（EGDT）を行った。発症後6時間以内に、酸素供
給量を早めに立て直すことにより、組織の酸素需給不均衡をより迅速に改善さ
せようとする試みである。263例の対象が、EGDT130例、従来の標準治療133例
に割付けられ、後者は、血圧、CVP、尿量を指標に治療した。EGDT群には、
最初の6時間で対照群より3．5L多い輸液がなされ、ICU入室の頃はドブタミン
からウイーニング可の症例が増えた。一方、標準治療群は、十分な輸液負荷が
なされず、その後の72時間、カテコラミンの大量投与が続いた。また、EGDT
群は、ベンチレーター管理期間が短縮された。最終的に、院内死亡率は、EGDT
で30．5％、標準治療群で46．5％となり、前者で有意に減少した。また、
ICU入院後7～72時間の間に、ScvO2、乳酸値、BaseDeficit、APACHEⅡのいず
れも、EGDT群で有意の改善が見られた。EGDTは、SepsisSurvivingCampaign9）
において、エビデンスレベルBとして採用されている。
2．組織酸素拡散の改善策
1）十分な輸液による血流の確保
基本的に、組織還流を維持するために、十分な輸液負荷が至上命題である。
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輸液量の目安となる指標は、SvO2（ScvO2）であり、Hb値ではない。Sv02は、I）02
とV02の不均衡を推測する上でよい指標である。多くの例で細胞外液量の不足
が指摘され、大量輸液は、微小循環の不均等配分の是正などに有効である。
2）β2agonist
臓器間、あるいは臓器内の不均等な血流分布の調整、あるいは組織海流圧の
上昇を目的として血管作動薬が用いられる。消化管血流を改善させるものとし
て、ドブタミン、ドペキサミン、ノルエビネフリンとドブタミンの併用などが
報告されている。
3）新鮮血による赤血球変形能の確保
新鮮血による赤血球変形能の確保により、血液粘度の低下、毛細管血流の改
善（shear stressの低下）が得られる。
4）メディェ一夕一・モジュレーション
末梢血白血球数の増加が持続的に生じているSIRSにおいては、炎症性メディ
エーターの制御による炎症反応の抑制、とくに好中球活性化の抑制により血管
内皮障害の改善を図る。
5）問質における酸素拡散の是正
血管新生因子の投与に加えて、毛細血管から組織細胞への数ミクロンの拡散
距離を是正するために、血液浄化法による組織浮腫の是正10）が報告されている。
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6）早期経腸栄養
腸粘膜防御機構の維持には必要カロリーの30％が経腸的に行けば良いとする
報告もあり、蟻動機能が確保されれば経腸栄養を早期に開始することが有効と
思われる。
7）消化管内酸素投与
虚血の初期段階に限り消化管内から酸素、人工血液を投与することにより、
ストレス潰瘍の予防、粘膜内アシドーシスの防止、門脈内エンドトキシンの消
矢が確認されている。
8）細胞エネルギー障害（Cytopathic hypoxia）
細胞膜に達した酸素が、ミトコンドリアに到達するまでの細胞内酸素運搬障
書の対策は未解決である。セプシスの予後を改善させる新しい戦略は、ミトコ
ンドリア呼吸と細胞エネルギー産生の立て直しである。
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結　語
エンドトキシンショックモデル（LPS、ESCherichiacoli・055：B5、1mg／k
g投与）を作成し、tisSuedy80Ⅹiaの病態を検討した結果、
1．回腸梁膜酸素分圧の低下、組織酸素分圧較差の持続的なマイナス較差が
見られ、著明なシャント効果の出現を認めた。
2．全身の酸素代謝は、血圧低下を反映し、著明な低下傾向が持続した。
3・エンドトキシンショックモデルにおけるtiSSue dysoxiaは、負の酸素分
圧組織静脈較差によるものであり、そのメカニズムとして、組織中における毛
細血管間の酸素分圧の不均一性が考えられた。
今後、種々の治療的手段の検証が、Pd・POrPhyrinphosphoreSCenCeによる酸
素代謝の画像的解析により、可能となることが明らかとなった。
以上より、Critical Careの病態解析において、組織酸素代謝の側面からの
検討が今後も必要である。治療に当たっては、D02を適切に維持することは必要
であるが、病態により、これが単一の目標ではない。われわれは、ベッドサイ
ドで、tissue dysoxiaを適切に判断できる手段をまだ持ち合わせていない。し
たがって、臨床症状や、治療に対する反応を注意深く観察しながら、組織の酸
素化を判断するべきである。
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